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【要約】 
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【はじめに】 
慢性鼻副鼻腔炎は、副鼻腔粘膜の慢性炎症性疾患であり、Th1 型の免疫反応が優位な鼻
茸を伴わない慢性副鼻腔炎（CRSsNP）と、Th2 型の免疫反応が優位な鼻茸を伴う慢性副
鼻腔炎（CRSwNP）の 2つに分類される。 
慢性副鼻腔炎の発症には様々な要因の関与が提唱されているが、詳細は依然不明である。
真菌は、慢性気道炎症に関与することが知られており、近年真菌の慢性副鼻腔への関与が
指摘されている。さらに鼻茸 IgEと慢性副鼻腔炎の病態との関連も報告されている。 
慢性副鼻腔炎は局所の好酸球炎症の強い好酸球性副鼻腔炎(ECRS)と非好酸球性副鼻腔炎
(NECRS)に分類される。今回、鼻内真菌培養と血清、鼻茸中の IgE測定を行い、ECRSと
NECRSにおける真菌の関与について検討を行った。 
【方法】 
千葉大学病院と関連病院（君津中央病院と耳鼻咽喉科サージセンター千葉）にて、2010
年 12月から 2014年 1月までに内視鏡下副鼻腔手術（ESS）を施行された慢性副鼻腔炎患
者（ECRS：71 人、NECRS：39 人）を対象とした。また副鼻腔疾患を認めないものを健
常者とした（38人）。ECRSの診断は、厚生労働省難治疾患克服事業「好酸球性副鼻腔炎の
疫学，診断基準作成等 に関する研究」の診断基準を用いた。アレルギー性真菌性副鼻腔炎
患者や、手術前１ヶ月以内にステロイドを局所または全身投与されている症例は本研究か
ら除外した。 
血中の特異的 IgE抗体は ImmunoCAPで測定し、class2以上を陽性とした。スギ、ヒノ
キ、ダニ、カンジダ、アスペルギルス、アルテルナリア、クラドスポリウム、トリコフィ
トン、ペニシリウム、黄色ブドウ球菌外毒素 A（SEA）、黄色ブドウ球菌外毒素 B（SEB）
に対する特異的 IgEを測定した。慢性副鼻腔炎患者の CT重症度評価は Lund-Mackay分類
にて評価した。 
 鼻内真菌培養検査は、千葉大学で施行し、ECRS（n = 34）、NECRS（n = 20）と健常者
（n = 24）を対象とした。手術前に鼻汁を採取、もしくは鼻汁が少量であれば鼻内に注入し
た生理食塩水を回収し検体とした。Dithiothreitol溶液で粘性を除去した鼻汁検体を 2つに
分け、培養検査と PCR を施行した。培地は potato-dextrose-agar containing 
chloramphenicol と CHROMagar Malassezia Candidaの 2つを用いた。培養検査におけ
る真菌種の同定は、肉眼的観察、顕微鏡的観察と PCR にて判断した。培養検査における
PCRは、培養により得られた真金塊より DNAを採取し行った。鼻汁検体からの PCR、真
菌塊からの PCRともに EZ-EXTRACT、PrimeSTARを用いして施行した。 
 血中 IgEの検討では、ECRS（n = 71）、NECRS（n = 39）を対象とした。また鼻茸 IgE
の検討では、手術中に鼻茸を充分量採取できた ECRS（n = 48）、NECRS（n = 23）を対象
とした。手術で採取した鼻茸のすり潰し抽出液を作成し、1ml/0.1gの PBSを加え、総 IgE、
ダニ、カンジダ、アスペルギルス、アルテルナリア、クラドスポリウム、トリコフィトン、
ペニシリウム、SEA、SEBに対する IgE抗体を測定した。鼻茸 IgE測定は過去の報告を参
考に ImmunoCAPを用いた。さらに手術の前後における血清特異的 IgE値の変化を検討し
た。術後の特異的 IgE 検査は、手術後 4 ヶ月から 24 ヵ月の間に施行し、ImmunoCAPに
おいて class0（IgE＜0.34AU/mL）を特異的 IgE陰性と定義した。 
 統計学的解析は、Fisher's exact test、Mann-Whitney test、Wilcoxon signed-rank test、
Spearman's correlation coefficientsを用いて施行し、p<0.05を有意差ありと判断した。 
【結果】 
 鼻汁中の真菌培養において、真菌検出率は健常者が 72%、慢性副鼻腔炎患者が 57.4%で
あり有意差は認めなかった。ペニシリウムは慢性副鼻腔炎患者より健常者において検出率
が高値であったが、その他の真菌種では検出率に有意差は認めなかった。ECRSとNECRS
症例の真菌検出率は同程度であり、培養検査において ECRS、NECRS症例それぞれに特徴
的な真菌種は検出されなかった。培養で得られた真菌塊からの PCRでは真菌は検出された
が、鼻汁検体からの PCRでは真菌を検出されなかった。 
 血中真菌特異的 IgE検出率は、健常者１例（2.6％）、慢性副鼻腔炎患者 22例（20%）と
慢性副鼻腔炎患者に有意に高値であった（P < 0.05）が、ECRSと NECRS症例の血清真菌
特異的 IgE検出率には有意差は認めなかった。 
 鼻茸において、NECRS症例より ECRS症例において、総 IgE値と抗原特異的 IgE値（ダ
ニ、カンジダ、アスペルギルス、アルテルナリア、クラドスポリウム、トリコフィトン、
ペニシリウム、SEA、SEB）は、有意に高値であった。鼻茸中の抗原特異的 IgEは、ECRS
症例の約 90%で検出された（＞0.34AU/鼻茸 0.1g）。NECRS症例では鼻茸中の抗原特異的
IgE検出率は約 15%であった（＞0.34AU/鼻茸 0.1g）。鼻茸中の真菌特異的 IgE値が最も高
値な真菌種と、鼻内真菌培養での検出真菌種は一致しなかった。血中真菌特異的 IgE 陽性
の ECRS 症例の約 90%において、血中と鼻茸で IgE 値が最も高い真菌種が一致していた。
また血清真菌特異的 IgE陽性 ECRS症例は陰性症例に比べ、有意に鼻茸の真菌特異的 IgE
値が高値であった。 
 ECRS症例において、鼻茸中の真菌特異的 IgE値（カンジダ、アスペルギルス、アルテル
ナリア、クラドスポリウム、トリコフィトン、ペニシリウム）と SEA 特異的 IgE 値に CT
陰影強度との有意な相関関係が認められた。しかし、鼻茸総 IgE値、ダニ IgE値、SEB特異
的 IgE値には CT陰影強度と有意な相関関係は認められなかった。血中の総 IgEとすべての
抗原特異的 IgE値には CT陰影強度との相関関係は認められなかった。また NECRS症例に
おいては、鼻茸の総 IgE値、すべての抗原特異的 IgE値に CT陰影強度との相関関係は認め
られなかった。 
 血清真菌特異的 IgE陽性 ECRS症例 22例のうち、術後に経過観察が可能であった症例は
19例であった。喘息非合併の ECRS症例７例中 5例に術後の血中真菌特異的 IgEの陰性化
が認められたが、NECRS症例や喘息合併例では血中真菌特異的 IgEの術後陰性化は認めら
れなかった。血中真菌特異的 IgE が術後に陰性化した症例の中で SEA、SEB が陽性であっ
た症例 2 例存在したが、それらが術後に陰性化した症例は 1 例のみであった。また血中ダ
ニ特異的 IgEは術後に値が半減する症例が認められたが、術後陰性化は認められなかった。 
【考察】 
鼻汁中の真菌培養検出率は、健常者と慢性副鼻腔炎患者間、ECRS症例と NECRS症例間
で違いは認められず、ECRS症例と NECRS症例でそれぞれに特徴的な真菌は検出されなか
った。鼻汁検体からの PCRでは、真菌は検出されなかった。考えられる原因としては、培
養から得られた真菌コロニーからの PCRでは真菌を検出することが可能であったことから、
鼻汁検体中の残存粘液の影響、または鼻汁検体中の真菌細胞が少なかった可能性などが考
えられた。  
 ECRS症例はNECRS症例に比べ鼻茸中の IgE値および IgE検出率は有意に高値であった。
また ECRS症例では血中真菌特異的 IgE陽性例は陰性例より鼻茸真菌 IgE値が高値で、血中
と鼻茸中で IgE 値が最も高い真菌種は高率に一致していた。さらに喘息合併のない ECRS
症例で、術後に血中真菌特異的 IgEの陰性化が認められた。これらの結果から、ECRS症例
では副鼻腔粘膜に侵入してきた吸入抗原に対する IgE抗体が鼻茸で産生され、鼻茸から血中
に真菌特異的 IgE が供給されている可能性が考えられた。喘息合併例では血中真菌特異的
IgEの術後陰性化は認められず、また血中ダニ特異的 IgEの術後陰性化も認められなかった
ことから、IgE主要産生部位は抗原や病態の違いにより異なる可能性が示唆された。 
 好酸球に含まれる好酸性顆粒蛋白には抗真菌活性があることが報告されている。今回の
検討で、鼻内検出真菌種と鼻茸において IgE値が最も高値であった真菌種は一致しなかった。
この相違は、好酸球性副鼻腔炎症例の局所に豊富に存在する好酸球の抗真菌活性による影
響と考えられた。しかしながら、鼻茸真菌 IgE値と CT陰影強度に有意な相関関係が認めら
れた。よって真菌抗原は、局所での IgE 産生を含めた Th2 型の免疫反応を誘導し、副鼻腔
炎の重症度に関与している可能性が考えられた。慢性副鼻腔炎患者に抗 IgE抗体による治療
の有効性も報告されており、鼻茸 IgEは慢性副鼻腔炎の病態に関与している可能性が考えら
れる。 
 慢性副鼻腔炎、ECRS の詳細な病態は以前不明であるが、近年慢性副鼻腔炎と ILC2ｓと
の関係が報告されている。我々は近年 ECRS症例の鼻茸に pathogenic Th2細胞が存在するこ
とを確認した。Pathogenic Th2細胞は ST2や IL-17RBを発現しており、多量の Th2サイトカ
インを産生する。Pathogenic Th2細胞の存在により副鼻腔粘膜は、侵入してきた真菌が IgE
を産生しやすい環境になっている可能性がある。ECRSの病態への真菌の関与について更な
る検討が必要と考える。 
【結論】 
ECRS 症例では、鼻茸で真菌を含めた様々な吸入抗原に対する特異的 IgE が高率に検出さ
れ、鼻茸から血中に真菌 IgEが供給されている可能性が考えられた。ECRSの鼻茸は真菌特
異的 IgEの主要産生部位の一つと考えられ、その IgEが多量に存在する副鼻腔局所において、
真菌は Th2型の免疫反応誘導を介し副鼻腔炎の病態に関与している可能性が考えられた。 
